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® D6rlves de I'aclde aminos butyrique el les medicaments, aclifs notamment sur la aysteme f>efveuK central, en 



contenant. 



(57) La pr6senie invention concerne de nouveaux derives de 
I'acide amino-4 butyrique de formula : 



R.CONH-{CH2)„-CH-(CH2)^-CON^^ (,j 



dans iaquelle R est un groupe alkyle. cycloalkyle. ph6nyle 
6ventuollement substitu6. m est 0 A 3 et n est 0 A 2. X est H ou 
alkyle ou phAnylalkyle^ Ri «t ^' ^"'V'®' aralkyle, 

cycloalkyle ou phinyle. ou bien formenl avec N un hfittrocy- 
^3 cle A 5 ou 6 chelnons. 

^ Elle concerne Agalement un proc4d6 de prdparation 
doadits produrts ei les m6dicaments. actifs notamment sur le 
g cystdmo norvcux central, contenant lesdits produits. 
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D^riv^s de I'flcic. amlno-^ butyrique et les mgdlcaments actlfs, 
notammcnt sur Ic systC'mc nerveux central, en contenant. 

La pr<:*scnte invention conccrne des d^riv^s de I'acide 
flmino-6 butyrique possddant des propri^td-s pharma cologiques sur le 
syst&me nervcux central. 

Plus particulicrement, l*invention concerne, en tant 
que proouits nouveaux, des an^icles de I'acide amino-A butyrique r^pon- 
dant 6 la fonnule g^nerale : 



R-CON>!-(CH^) -CH-(CH )^-C0N: 
2m, 2 n 



(I) 



10 dans laquelle : 

- R d^signe un groupe alkyle droit ou rami£i€ ayant de 1 & 7 atomes 
de carbone ou un groupe cycloalkyle ; 

- m repr^sente un nombre entier de 0 & 3 ; 

- n repr^sente un nombre entier de 0 6 2, avec la condition que nrHi 
15 soit ^gal ou sop^rieur S 1 ; 

- X repr^sente I'hydrogdne, un groupe alkyle inf^rieur (1 fe 4 carbones ) , 
un groupe ph^nylalkyle dans lequel le groupe ph^nyle est ^ventuel- 

lement substitu^; 

- R et Rj consid^r^s s^par^ment d^signent I'hydrcg^ne, un groupe 

20 alkyle droit ou ramifi^ ayant de 1 a 18 ctomes de carbone, un groupe 
aralkyle, un groupe cycloalkyle ou un groupe ph^nyle ^ventuellemen t 
substitud; 
ou encore 

R et R^ consid^r^s ensemble avec 1 'a tome d'azote auquel ils sont 
25 li^s repr^sentent un h^t^rocycle 6 5 ou 6 chalnons comprenant 
^vcntuellement un second h^tfiroatome tel que la pyrrolidine, la 
morpholine, la pip^razine ou la pyridine et aes d6riv5s partiel- 
lement ou tot.qlement hydrog^n^s. 

Les composes de 1 'invention montrent des activit^s 
30 int^ressantes sur Ic systfemc nervcux central et peuvent en particu- 
lier etre utilises comme s^datifs, tranquil lieantt, hypnotiques et 
anxiolytiques . 
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Les -jmpoc^B eelon 1* Invention peuvent s'obtenir eelon 
le sch^cDa r^actlonnel euivanc ; 

■ I 

(R» 6tant H ou un radica 1 a Iky le Inf^rieur) 
R-CONH-(CH,) -r>'-'vCH,)„-COOR' ^ 



X 



R-CONi: (CH } -CH-(CH,) -CON 

2m, 2 n ^ 

X ^2 
A partlr dcs aminoacides ou dee amlnoesters 1^ composes 
connua, on obtieut les acides araide 2^ par action du chlorure d 'acide 
R-COCl au sein d*un solvant convenable, tel que I'eau, I'^ther ou un 
alcool aliphatique inf^rieur et en presence d'un accepteur d'hydracide 
Qln^ral ou organique et, en particulier, la soude ou la t ri€ thylamine . 
20 Les acides ou esters amide 2_ sont isol^s du melange 

r^actionnel et, le plus souvent, sont utilises tels quels sans purifi- 
cation pour l*6tape suivante. 

L'amidif Ication (reaction avec HNCT?!) peut s'effec* 
tuer selon diverses m^thodes. 
25 Lorsque R' repr^sente un radical alkyle inf€rieur, on 

fait la reaction de 1 'ester 2 sux 1 'amine HN^Cd^ solution dans un 

alcool aliphatique inf6rieur ou en utilisant un exc&s d*amlne comme 

solvant. On opfere en g^n^ral A une temperature comprise entve environ 

0 et environ 50*C et le plus souvent d temperature ambiante. La dur^e 

30 de la reaction peut verier de I'heure d plusieurs jours. 

Lorsque R' repr6sente 1 'hydrogfene,^ on effectue la r6ac- 
-R 

tion de I'acide 2 sur 1 'amine HN^T 1 soit en passant par I'interme- 
diaire de 1 'ester correspondant (trans foriDS tion d'acide en un ester 
d'alcool aliphatique inf^rieur) soit en utilisant un anhydride mixte 

35 forme h partir de I'acide 2^. Cet anhydride mixte est forme en faisant 
reagir 1 *acide sur le chlorof ormia to d'ethyle en presence d'un agent 
alcalin tel que la trie thylamine. On opfere dans un aclvant convenable 
tel que le te trahydrofuranne eana qu'il soit necessaire d'isoler 
I'aohydride mixte obtenu. On opfere en general t une temperature entre 

AO 0 et 40**C pendant une duree pouvant variex de 3 & 15 heures environ. 
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Les exemples suivants, nullement llmitatifs, permettent 
de mieux conprendre la porc^c dc 1 'invention. 
EXEMPLE 1 

n utyl-10 dioxo-A 9 diaza-SJO tradtT-canc (CM AO039) 
5 (I) R = CH-^-^r^^i^-; m = n = 1 ; X = H; = = -(CH2)3CH^. 

a) A une solution de 10,3 g d'rcide amino-4 butyrique 
dans 110 ml d *une solution aqueuse de soude 2N refroidie dans la 
glace, on ejoute goutte 3 gouCte, sou.- agitation, 11,7 g de chlorure 
de butyryle. Apr6s la fin de 1 'addition, on poursuit 1 'agitation 
10 pendant h. 

lave la solution aqueuse avec du chlorure de m^thy- 
l^ne, puis on acidifie la phase aqueuse et on la ssture de chlorure 
de sodium. On extrait avec du chlorure de methylene, eeche sur sul- 
fate de sodium et ^vapore h siccit^ sous vide, Le r^sidu solide est 
15 agi:5 trois fols avec du pentane (300 ml), puis s^ch^ sous vide. 
Poids 9,1 g utilise tel quel pour 1 'operation suivante. 

b) On dissout I'acide obtenu ci-dessus (9,1 g) dans 
200 ml de t^- trahydrofuranne sec. On ajoute 6,06 g de tri^ thylamine 
et 6,51 g de chl orof ormia te d'^thyle en maintenant la temperature 
20 inf^rieure ou ^gale a 5*C. On laisse 1 h sous agitation, puis 
on ajoute goutte 6 goutte 7,74 g de dibu tylamine. On laisse une 
nuit sous agitation h temperature ambiante. 

On filtre 1 'insoluble et ^vapore le solvent 6 eiccit^. 
On reprend le r^sidu dons 1 'ether et lave la solution avec une solu- 
25 tion dilute d'acide chlorhydrique , puis avec une solution dilute 
de soude et, enfin, avec une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium. On sfeche la solution ethercJe sur sulfate de sodium, 
evapore le solvant h slccite et distille le rdsidu sous vide. 
On obtient 6,2 g d'un liquide jaune pfile. E/0,01 mm : 170*0, 
30 EXEMPLE 2 

On op^re comme dans l*exemple 1, mais en faisant 



varier 1 'amine utilis^e au paragraphe b) 

On obtient ainsi les produits (1) :R « CH,(CH„)^, 
ra"n«»l,X"H, figurant dans le tableau 1 ci-aprfes. 



EXEMPLE 3 

On opttre comme dans Texemple 1, maiE en faisant 
varier, d'une part, le chlorure d'aclde utillsd dans la prer.i&re 
dtape et, ^ven tuel 1 cment , d'autre part, Tamine employee dans la 
5 G.'rconde ^tape. 

On oVtient alnsi les produits (I) rassembl^s dans 
Ic tableau II ci-apr5s. 
EXEMPLE 4 

Butvl-5 ^thyl-12 m^tbvl-13 dioxo-6,11 diaza-S.lO pentad^cane (CM^*0195) 
10 (I) K = CH,CH--CH— CH- ;m = n = l;X=H;R^=R2 = -(CH2)3CH3. 

a) A 9,18 g du chlorhydrate de I'ester bcnzyliquc 
dc I'aclde amino-A butyrique dissous dans 100 ml de t« trahydrofo- 
ranne, on ajoute 8,08 g de trie thylamine. On refroidlt par un bain 

15 de glace, puis on ajoute goutte & goutte 6,5 g de chlorure de 

I'acide ^thyl-2 m^thyl-3 pentanoique . On laisse une nuit sous agi- 
tation b temperature ambiante, puis on flltre le melange r6action- 
nel et ^vapore le solvant ft siccit^. 

On reprend le rdsidu dans l'ac6cate d'«thyle, lave 

20 avec de I'eau puis avec une solution dilute de soude, ft nouveau avec 
de I'eau, puis avec une solution dilute d'acide chlorhydriquc et, 
finalement, avec une solution satur^e de chlorure de sodium. On 
sfeche la solution sur sulfate de sodium et «v8pore le solvant b 
siceitf sous vide. 

25 On obtlcnt ainsi 11 g d'ester benzylique de I'acide 

«thyl-7 m«thyl-8 oxo-6 aza-5 d^canoique-l. On dissout cet ester 
(11 g) dans 150 ml d'f thanol ft 96 et hydrogfene ft pression atoiosphtf- 
rique en presence de 1 g dc palladium sur charbon ft 10% de palladium. 
Aprfes la fin de reaction, on filtre le catalyseur et ^vapore ft sec 

30 sous vide. Au rfisldu repris dans I'fither anhydre (100 ml), on ajoute 
6 g de dlcyclohexylamine et laisse une nuit ft O'C. On essore le sel 
formfi et lave aven de I'tfther. Poids 7 ,8 g. 

Le sel ainsi obtenu est dissous dans 100 ml d'cau. 
On refroidit la solution dans la glace et acldifie par I'acide 

35 chlorhydrique concentre jusqu'ft pH - 1,5. On sature la solution de 
chlorure de sodium et extrait avec de I "acetate d'«thyle. On lave 
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trois fois 18 solutio-. organique avec une solution saturde de 
chlort^re de sodium, sfcche Bur cuU.9te de sodium et €vapore 6 siccitg, 
On obtient ainsl 3.9 g de I'acide «thyl-7 m6thyl-8 

oxo-6 nza-5 ddcsno'ique-l . 
5 b) Suivanr. la technique de I'exemple 1 b) , on fal: 

r^agir sur cet acicle la dibutylamine. De la mfine fa?on. on obtient 
CM ^0195 sous d'une huile; E./0,01 mm : 200''C. 

EX EMPLE 5 

Dioy.o-^.12 diaza-5.13 heptad^eane (CM 40387) 

10 (1) R = CH^CH^CHj-; m = 3; n = 2; X - H; R, = H ; R^ " (CHj)3CH3. 

a) A un«i solution refroidie dans la glace de 5,2 g 
d'acide nmitio-7 heptanoique dans 80 ml de soude AN, on ajoute 
icntemcnt sous agi^.ation A, 8 g de chlorure de butyryle. On pour- 
suit I'agitation pendant Ah, puis on acidifie jusqu'a pH = 2 par 

15 I'acide chlorhydrique. On extralt avec de Tacfitate <J'6thyle, 

stche la solution sur sulfate dc sodium et ^vapore le solvant 6 

si^citd sous vide. 

On obtient une huile (A,2 g) qui cristalllse. On 

recristallise dans I'hexane; Fk : 68'C. 

20 b) A la solution de 2,3 g de I'acide obtenu pricidem- 

ment dans 30 ml de t6 trahydrofuranne sec, on ajoute 1,1 g de trl- 
^thylamine, puis 1,2 g de chloroformiate d'«thyle. On laisse 2 h 
sous agitation, puis additionne lentement la solution de 0,85 g 
de butylamine dans 5 ml de td trahydrofuranne. On laisse sous agita- 

25 tion pendant 15 h & temperature ambiante. puis on ajoute de I'eau 
et extrait avec de I'acState d'^thyle. On lave la solution orga- 
nique avec une solution de carbonate de sodium, sfeche sur sulfate 
de. sodium et 6vapore le solvaht h sicciti. Le r«sldu est recrlstal- 
lisfi dans 1 'ac6tonitrile ; Fk : 132'C. 

30 EXEHPLE 6 

En operant comme dans 1 'exemple 5 b partlr de dlf f6- 
rcnts aminoacldes i et en faisant varler les r€8Ctlfs R-COCl et 

'^^'^NH, on obtient los prodults (1) rdunis dans le tableau III 

35 ci-aprfes* 
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EXEMPLE 7 

Uioxo-2.7 diazij-l.e dtfcane (CM 40^01) 
(1) R = 013(0112)2-; n = n = 1 ; X = H; = Rj = H. 

a) A une solution dc 17 g d'ocidc 0x0-6 aza-5 nona- 
noiqoe-1 (obtrnu selon I'cxemple 1 c)) d.-.ns 500 ml d'dth^nol «bsol.,, 
on ajoute 10 r'.. d'ocidc sulforique concentre et agite pendant 
4 jours a temperature ambiantc. On ^vaporc le solvent a 30'C sous 
vide ct reprend Ic r<5sidu dans I'eau glacde. On neutralise par 
addition de bicarbonate de sodium, puis on extrait avec du chlorMre 
<Je n.6thyUne. On si-che sur sulfate de sodium et ^vapore S siccit^. 

On obtient 16 g de 1 'ester ^thylique attendu. 

b) On intrcduit les 16 g d'ester ethyl Ique obtenu 
ci-dessus dans 300 ml d'une solution 6 167. d'amoioniac dans le 
methanol. On agite pendant 5 jours a temperature ambiante. On eva- 

15 pore le solvant h siccite et reprend le residu par de 1 'ether. On 
essorc le solide et lave avec de 1 'acetonitrile. 

On obtient des cristaux incolores (10 g). Fk : 135*C 

(acetonitrile). 
EXEMPLE 8 

(Dimethoxv-3.4 benzvl)-6 dioxo-4 .9 dia za-5.10 tetraddcane (CM 40187) 

/■~^°^"3 

(I) R = aijCHjCHj-; m = O; n = 2; X = -CH^-^ Rj = H; 



20 



R2 = -(CH2)3CH3 

On opfcre coame dans I'cxemple 7, en remplasant dans 
25 la premifere reaction le chlorure de chloro-4 benzoylc par une qusn- 
tite equivalente dc chlorure de butyryle. ., 

De la mCme fagon, on obtient le compose attendu sous 
forme d'un solide incolore; Fk : 152"C. 

Les produits obtenus eelon 1 'invention ontete Boumlsa 
30 divers essais concemant leur actlvlte pharmacologlque et.en partl- 
culler, leur action sur le systfeme nerveux central. 

A-)- ^ACTIVITE-PHAimACOLOCIQUE — 

1) - Effet sedatlf et hypnotlque . 

a') Etude_de_l2actographle. 
La mesure de 1 'actographle est effectuee chei la 
sourls 45 mm aprfcs I 'administration du prodult. On opfere sur des 
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lots de 12 animaux, chacun d*£ux 6tant Isol^ pendant 10 mln avant 
la mesure. Le coinptoge des scores est effectu^ par coupure de 
deux faisccatjx liimineux perpcndicula Ires . 

Dnns Ic tnbleau IV ci-apr59 pont rasflembl^s 1'* 
5 rdsultflts obtenvs avec divers prodults dc 1' invention adminis CrcS 
h la dose dc 50C mg/kg par voic orale. Lcs r^sultats sont exprim^s 
on pourcentage de variation des scores obtenus par rapport h des 
anirr-Qux t^moins non trait^s. 

On peut constater que les produits se r^partiseent 
10 en deux groupes : 

- ceux provoquant de 1 'hypomotilit^ tels que ^0217, ^0039, ^0271, 
^0272, ^0319; dans le cas ou les animaux trait^s pr^sentent une 
perte du r^flexe de re toumement , ce qui traduit I'effet de 
narcose propre du produit, on a not^ PRR; 
15 - ceux provoquanc de 1 ' hypermo til i t6, tels que A01A2, A0398, A0397 , 
40A0A, ^0253, A0355, A0209 ; pour pr^ciser les r^sultats obtenus, 
1 '<5tude pour deux produits a ^t^ reprise en cffet-dose suivant 
Ic mGme protocolc, 

Les rdsultats obtenus figurent dans le tableau V ci- 

20 apres. 

b) Po ten tial isa tion_dc_ la_narcose_au^pe . 
Les produits ^tudier ont ^t^ administr^s per os 
Chez la souris ft la dose de 500 mg/kg, 1 h avant le pentobarbital 
inject^ par voie intrap^ri ton^a le t raieon de 20 mg/kg. 
25 On determine le pourcentage des animaux ayant perdu 

le r^flexe de retoumement. Les r^sultats' sont exprim^s en pourcen- 
tage ou, dans quelques cas, en dose efficace 50 (pE 50) ou dose provo- 
quant la narcose chez 507^ des animaux trait^s. 

Les r^sultats figurent dans le tableau VI ci*apr^s. 
30 c) Etyde^^lec troenc^phalograghijue. 

Pour mleux comprendre 1 'activity hypnotlque des pro- 
duits eelon 1' invention, une ^tude ^lectroenc^phalographique a 
6t6 cffcctu^e 6ur 1 'un d'eux, d savoir CH ^0039. 

Le A0039 est €tudi^ h la dose de 350 tng/kg p. o. 
35 chez trois rats, Aprds une p^riode d 'habituation de 10 Jours (p^riode 
fclair^e de 8 h h 20 h et p^riode obscure de 20 h d 8 h), les 
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cnimaux sonC enregis.'^s pendant 5 Jours avec le solvanc (goa^e 
arabique h 10%), puis enregistr^s pendant 4 Jours pendant lesquels 
ils rcqoivenc le produit h 9 h chaque Mtin. Apr&s cette adminis- 
tration chronique, les animaux sent enregistr^s les 5 jours sui- 
vants (p^riode de contvOlc). 
k^sults ts : 

LfiS eniti^ux sont enregistr^s 2^ h sur 2^. L'^tude 
scatistique porte sur des tranches de 2^ h. On fait une ana- 
lyze globale sur les trois rats en cv^mulant les 15 joum^es tdtnoins, 
les 12 joumtes de traitement, les 15 journ^es de contrOle. Dans 
cheque tranche horaiic de 2^ h, on Rvalue le temps d'^veil (EV), 
de sommcii lent (SL) , de sommeil paradoxal (SP), de sommeil 
total (ST), alnoi que le rapport (en %) somnieil paradoxal/ 
sommeil total (SP/ST) (voir tableau VII ci-apr6s). 

Pendant toute la p^riode d'^tude^ les enregls tremen ts 
n'ont pas t€v416 de modifications morphologiqucs du trac6 enc^Sphalo- 
graphique. 

Le produit provoque une diminution signification de 
l'6veil (-8,1%) correl^e h unc augmentation significative du 

20 sommeil lent (+ 6,6%). 

Cet effet persiste pendant la phase de contrOle, 
2) - Effet anticonvulsivant . 

L'effet anticonvulsivant a 6t6 d^termind vis-fe-vls 
des crises convuloives provoqu^es par 1 '^lectrochoc ou par la 
25 blcuculline. 

L'dlectrochoc (12,5 V pendant 0,5 s) est effectu^ 
Cher la souris 60 mln apr^s 1 'adminls tratlon du produit par vole 
orele; 

La bicucullitie est adroinistr^e d la souris par vole 
30 intravcineuse ft ralson de 1 mg/kg, 60 mln aprfes le produit h fitudier 
donn^ per os. On note l'effet protecteur obtcnu vls-fi-vls des crises 
toniques. 

En operant sur divers lots d 'animaux avec des doses 
dlff^ rentes du_prodult ft €tudler, on peut determiner la dose effl- 

35 cace rofidiane (DE 50). 

Les r^sultats sont rassembies dans le tableau VIII 
cl-eprfe8 et montrent les propri^t^s anticonvulelvantes nettes des 
produits Studies. 
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B) ETUDE BIOCHIMIQUE 

a) Effet 6ur^le^taux_ce_GABA_(5cide^amino-A_bu 

Le A0039 a ^t6 administr^ 30 min avant le sacrifice 
Chez la souris. Lc taux de CABA a 6t^. dvalu^ eur Ic cerveau cntier 
5 (lot de 6 animaux) (voir tableau IX ci-aprds). 

Le ^003'.*) provoque une rapide augmentation du Laux 
de CABA dans le cerveau total chez Ir, aourie. 

b) Ef fetsyr^la dopaminergie_centrale. 

L'rffet des produits sur i 'activity dopatninergique 
10 centrale a ^^t-^ ^tudid par la mesure de 1 'accunula tion de I'aclde 
homovaniUique sur une p^riode de 24 b aprg:s 1 'adminis tra tion dcs 

produits chez la souris. 

Le taux d'acide homovaniUique (HVA) est ^valu^ dans 
le cerveau entier, les animaux regoivent une injection de probenecid 
15 (200 mg/kg i.p.) 1 h 30 min avant le sacrifice (lot de 10 anitnaux). 

Lcs deux produits provoquent des effete voisins Bur 
le taux de ItVA , en particulier, ils provoquent une ^l^vation du 
taux A h apr6s leur administration ct une forte batsse 2A h aprfes 
leur administration (voir tableau X ci-apr5s). 
20 c) Toxici t^aigue. 

Les produits h ^tudier sont adminstrfis par vole orale 
aux doses de 500 et 1000 mg/kg d des lots de souris. On observe les 
souris pendant 24 h et note la mortality. 

Les r^sultats exprim^s en pourcentage de mortality 
25 figurent dans le tableau XI ci-apr^s. 

Ils indiquent qu'6 la doee de -500 mg/kg, tous les 
produits ^tudi^s n*ont montrd aucun signe de toxicity aigu'ig. A 
1000 mg/kg, dose tr^s dlevde, quelques produits pr^sentent une 
toxitd de ICX)7., mais, dans la plupart des cas, la toxicity aigul^ 
30 reste faiblc ou nulle. 

Les essais ainsi effectu^s mnntrent que les produits 
selon 1 'invention pr^scntent un ensemble de propridt^s phatmacolo- 
giqucs Int^ressantes et une faible toxicity. Par suite, ils peuvent 
etre utilises en thd ra peutique humaine, notamment pour le traite- 
35 ment dcs affections neurologiques et psychiques. 
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En partlculler, lea produlte eelon I'loventlon peuvent 
etre otllis.. poor le tr«ite.ent des troubles dc 1 'hu.eur ou du 
con,portemcnt : nervosisce. irritability ainsl qoe-pour les traite- 
tnenta des dtats anxteux et les insomnies. 

CCS produits peuvent fitre adrniniatr^s p. - vole orale 
ou par vole injectable. Les compositions pharn^cea tiques peuvent 
etr^ ...Ides ou liquldes rt se presenter, par execnple. sous for.e 
de comprim^s. g^lules. granules, suppositoires ou preparations 
injectables. 

La posologie peut varier dans de larges proportions, 
en particuller suivant le type et la gravity de I'affection . 
traiter et suivant le mode d'administration. Le plus souvent che. 
I'adulte. par voie orale. elle est comprise entre 0.100 et 1 g 
par jour, ^ventuellement rtfpartie en plusieura prises. 

A titre d'exemples de compositions phannaceutiques . 

on peut citer les preparations suivantes : 

ceiules 

CM_(;0O39_ft.lOO_mg 

CM 40039 ""^ 

Aerosil ^'^ mg 

St^arate de magnesium ™S 
Amldon STA RX 1500 



150 mg 



Comprim^s 

t 200 mfi 

CM A0142 ^ 

Cellulose mlcrocrlstalllne 1^0 mg 

197 mg 

Lactose 

St^arace de magnesium 

500 mg 
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.TABLEAU I 



CH3-(CH ) -CO-N-ri-(CK2)3-CO-N^j^ 



de 

code 



UO 1A2 
40 205 

AO 206 
AO 207 

AO 208 
AO 209 

AO 210 

AO 211 

AO 216 

AO 217 
AO 218 

AO 219 

AO 252 

AO 316 
AO 396 
AO 398 



H 
H 



•(CH2)3CH3 



H 



CH- 

C — CH_ 

tH. ^ 



□ 



CI' 



CH- 
I -5 

.CH-CH2-CH3 



-rcH2)2"CH3 



H 



O 



H 

H 
H 
H 




I 

F 



-CH - CH,-CH, 



-(CH,:),-CH3 



^18"37 



-CH.CH^OH 



-CH3 



-rCH,),CH: 



Point de fusion 
(eolvant de cristallisa- 
cion) ou point d*^bi"'ition 
["C (pression)] 



120,5 (ac^tonitrile) 
118 (ac^tonltrile) 

84 (pr^cipit^ et lav^ 
h I'^ther) 

102 ( ) 

62 ( " ) 
154 ( " ) 

122 (isopropanol) 

50*C (decomposition) 

E. : 185-190 (0,01 oiin) 
E. : 190-19A (0,01 mm) 
1 24 (acStonitrile) 
60 (gther anhydre 
102 (acfitonitrile) 

1 52 f ac6 toni tri le) 
100 (ac§tonitrile) 
150 (ac6tonitrile) 
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TABLEAU I (suite) 



f 

Num^ro 
de 
code 




.^2 


PoinL de fusion CO 
(solvent de cristallisa- 
tion) ou point d 'Ebullition 
[**C (pression)] 


40 .'463 


H 


-CH^CH^ 


124 (acEtonitrilc) 


40 A66 


i 

1 

1 . 


-ai 


124 (iic^toni trile) 


40 521 


H 

i 


-(CH2)^CH3 . 


110 (acEtoni trlle) 


AO 532 


1 

H 


-chV 




124 (acEconi trile) 


40 947 


« 


-(CH2J5-CH3 


110 (acdtonitrilc) 


40 984 
40 987 


.(CH2)^-CH3 

H 


.(CH2)^-CH3 
-CH-CH2CH3 


Huile (chromatographic) 
Q7 { ar^ t on 1 tr i 1g ) 


40 988; 
40 989 


H 
H 


^"3 CH3 
-CH CH -4h 
CH, 

-C— CH2CH3 


108 (ac^tonitrile) 
72 (acdtonitrile) 


40 990 


H 


CH 

-CH -C— CH^ 


70 (acdtonitrile) 






CH3 
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TABLEAU 11 
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R_CO :\H- (CHOj CO_N^ 



de 

code 


R 


n 




Point de fusion 
(^C) 

Point d'^bullitlon 
r*'C (pression)] 


M V./ ^ J*^ 


1 ^ 


K 


CCH,)--CH3 


38 (gther) 


AO 272 


CH- 
CH- 

H.C — (t — 

CH3 


-CCH2;3CH- 


-(CH,)3-CH3 


E. : 165-167 

f C\ 01 mm 1 


AO 273 


CH3-(CH2)6- 


H 


-(CHj^s-CH. 


118 (ac^tonitrUe) 


40 27A 


CH.-CCH,)g 


.(CH2)3CH3 


-(CH,).CH3 


E, : 210-215 

(0,01 mil) 


AO A17 


H,C 

\CH— CHj 


H 


-(CH2)3-CH3 


1 1 0 (acetate 


AO A18 


^CH — CH, 


H 


-(CH^Dj-CHj 


1 2 2 (ac^tonitrlle) 


AO AAO 




H 


-(CH2)2-CH3 


141 (ac^tonltrlle ) 


AO AA3 




H 


.(CHjDj-CHj 


i 145 (ac^tonitrlle) 


AO A62 






-(012)3-013 


E. : 184 (0,01 mn) 


AO A67 




H 


-(Ol2)3-CH3 


98 (ac^tonitrile) 


AO 885 


HjC-CHjCHj^ 


H 


-(012)3013 


128 (ac^tonitrlle) 
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a 
c 












*D 








c ^ 


r— 1 


X 












CJ 






B 






JZ 






E 




O 


1 








— • -o 


IS 


C) 


O 


1 






w 






in 




Of - 


0) 




Ax 


o 


O 
















D. 






















c c 






O 














CjJ 




o o 


0 








a- a. 













a. 



E 

O 6 



I O 

o 

m O 



I ^ 
c 

cr .-J 
^ c 













1 




1 




1 o 


o 


•—1 


o 






u 


•w 




•■J 






u 




U) 


*'J 


u 




u 




u *- 


n 




er 




ra-r- 




c 




c 


^ c 


<■ 




O 




O 


\r. 








O 










»— 1 



□ 



to 
ro 

U 



(O 
□ 



U 
ro 



to 



□ 



rO 




fO 


rO 






1 













I 



rO 

1 



8 f>i 



.u-u 

























U 


1 


1 

to 

□ 


1 

ro 

•3 


1. 

to 

u 
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TABLEAU IV 



iN 1 I U tl ^ i 


Mesure de 1 ' ac tographi e 
V ^ temoins>/ 


40 21 7 


- 37 * 


40 039 


PRR 


40 206 


- 8 


40 271 


- 55 


40 401 


- 20 


40 59S 


+ 54*** 


40 142 


+ 50 ** 


40 316 


* 16 


40 395 


- 35 


40 5Pr 


* 9 1 « 


40 404 


* 5 2 


40 272 


- 47 


40 319 


- 51 *« 


40 253 


+ 53 * 


40 355 


+ 62 4* 


40 209 


+ 36 * 


40 254 


2 
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TABLEAl' IV (suite) 



N* Produit:. 


Mesure dc 1 'ec tographie 
(p. cent 8Core8/j.^^^^^gj 


40 386 


- 57 irfi 


40 




40 4L6 


+ 93 ** 


40 443 


+ 78 « 


40 463 


+ 41 ** 


40 466 


+ 97 ** 


40 46 7 


+ 115 


40 521 


+ 101 M 


40 947 


+ 37 « 



s p<0,05 



*« p<0,01 
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TA3LEAU VI 



N** Pro du its 


Pourcentage d'animaux en -.-^rcose 
a 500 mg/kg p. OS ou dose (p. os) 
provoqunnt^SO % d'induction de 
narcose (DE SO) 


4 0 2 1 7 


0 


40 059 


DE 50 = 200 


■ 4 0 216 


100 


4 0 206 


0 


4 0 2 7 1 


1 00 


40 4 01 


0 


4 0 5 98 


DE 50 » 350 


40 142 


DE 50 = 29*- 


40 51 6 


70 


40 395 


70 


40 397 


100 


40 ^104 


40 


40 272 


72 


40 319 


DE 50 « 175 


40 253 


50 


40 355 


40 


40 254 ■ 


50 


40 318 


90 


AO 4 4 3 


40 


40 4 62 


30 


40 46 6 


30 


40 .9 8 4 


60 


40 98 9 


50 
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( 4 r 


1 4 1 


1 


4- 1 


rsi 


1 lO 


1 \o 


1 
1 


1 
1 


CO 








t 


1 






1 00 


1 1 


1 ift 


1 


r-i 




1 -t 




1 lO 


1 


r— 



- I 

I 
I 

I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
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o 
V/ 
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TABLLAU VIII 



Produi ts 


Dose 3fficace mediane de 
protection des crises toniques 
(DE 50) (mg/kg p. os) 


Bicucul line 


Elec trochoc 


4 0 059 


500 


250 


AO 1 J 


525 


150 


JO <x 

- ' 4. ^ J 


< 500 


500 


4 0 254 


< 500 


- 


40 271 


<500 


500 


AO 3 79 


450 


- 


40 A18 


300 


- 


40 462 


150 


500 


40 463 


380 




40 467 


150 


< 500 


40 521 


2 50 


180 


40 947 


250 


• 400 



TABLEAU IX 





Temoins 


Trait^s J0059 
500 mg/kg p. OS 


p . cent^ 

/t<§moins 


Taux dc GABA 
en pg/g cerveau 


280 ' 8 


521 - 12 * 


14,6 
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TABLEAU XI 



N° ^roduit 


p. cent de mortalite 


d SCO me/ke 

p . OS 


a 1000 mg/kg 

p. OS 


40 039 


0 


100 


40 142 


0 


0 


40 206 


0 


0 


40 209 


0 


20 


40 216 


0 


100 


40 :i ■ 


0 


0 


4 0 25 3 


0 


0 


40 254 


0 


20 


40 27 1 


0 


1 00 


40 272 


0 


0 


4 0 5i6 


0 


0 


40 319 


r 0 


0 


40 355 


0 


0 


40 395 


0 


20 


40 39" 


0 


20 


40 398 


0 


0 


40 401 


0 


0 


40 404 


0 


0 
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TABLEAU XI (suite) 



N'' Produit 


p. cent de mortalii^ 


i mo l\eo 
a JUVJ lug / Kg 

D . OS 


*i L\J\J\J ulg / r»g 

p. OS 


40 417 


0 


20 


40 Mi8 


0 


0 


40 443 


c 


0 


40 462 


0 


0 


40 463 


0 


0 


. 40 466 


0 


0 


40 467 


0 


0 


40 581 


0 


0 


40 947 


0 


0 


40 984 


0 


100 


40 989 


0 


30 



Ik 
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REVENDICATIONS 



Amides de I'aclde amino-4 butyrlque r^pondant h la 
fomule gdn^rale : 



R-COKH-(CH,) -CH-(CH-) -CON (1) 

X in , z n ^Ss^ 

5 X R2 

dans laqualle' 

- Rd^signeun groupc olkyle droit ou ramlfl^ ayant de 1 A 7 atones de 
carbone ou un groupe cycloalkyle ; 

- m reprfisente ur notnbre encler de 0 6 3 ; 

10 - n repr^sente un nombre entler de 0 6 2, avec la condition que m + n 
coit 6gal Ou sup^rieur ft 1 ; 

- X repr^sente 1 'hydrog^ne, un groupe alkyle inf^rleur (1 A 4 carboncs), 
un groupe ph6ny- alkyle dans lequel le groupe pMnylc est ^ventuelle- 
B>ent substltu^ ; 

11; - et consld^r^s s^par^ment d^signent I'hydrog^ne, un groupe 

alkyle droit ou ramlfi^ ayant de 1 18 atomes de carbone, un groupe 
aralkyle, un groupe cycloalkyle ou un groupe ph^nyle ^ventuellement 
substitu^y 

- ou encore et R^ considSr^s ensemble avec I'atome d 'azote auquel 
20 lis flont li^s repr^sentent un h^t^rocycle ft 5 ou 6 chalnons compre- 

nant ^ventuellement un second Mt^roatome tel que la pyrrolidine, la 
Borpholine, la pip6rarine ou la pyridine et see d^rlv^s partielle- 
oent ou totalenient hydrog^n^s. 

2, Proc^d^ de preparation .des amides selon la rev^ndica- 

25 tion 1, caract^risfi en ce qu'on utilise conme produit de depart un 

amiooacide de formule 

X 

H^N- (CH^ >„-CH- (CHj ) j^-COOR' 

dans laquclle m, n et x ont les significations donnfics dans la reven-* 

30 dici^tion 1 ct R' est un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle lnf6- 

rieur (C -C ) que I 'on fait r^aglr ledit produit sur un chlorure 
1 4 * 

d'aclde de formule R-COCl de fagon ft transformer 1 'amide du produit 

de dfipart en un radical amide et que I'on soumet le produit obtenu 

-^R 

ft one amidif icatlon avec un produit de formule HN^ — ^ 1. 



X 
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3^ Proc^d^ selon 1- rcvcndlca tlon 2. carsct^risc en ce que 

1 *flmldlf ication est cffecCu^e par r^acMon d'un prodult dans lequel 

R' est alkylc Inf^rleur avec ramlne H.NC^ 1 en operant en solution 

2 

dans l*alcool ou cn utllisant un exc^s d'amlne comme eolvant, et b 
5 une temperature comprise entre environ 0 et environ 50*C. 

4, Precede selon la revendication 2, caract^ris^ en ce que 

I'on effectue 1 *emidlf ica tion d'un acids (R' - H) que I'on traneforme 
au prealable en estev d*un alcool inf^rieur, 

5^ Proc6d5 eelon la revendication 2, caract6ris6 en ce que 

10 l*on effectue 1 'a[Did\f ication su:- un anhydride oixte de 1 'acide (R'-U) 
par action sur I'acide d'un chlorof cnnia te d'^thyle en presence d'un 
agent alcelin tel que la tri6 thylcaine . 

5^ Mfidicameucj nouveaux utiles notamment pour Ic traite- 

ment des affections neurologiques et peychiques, caract6ris^e en ce 
15 qu*il8 comportent, en tant qu« principe actif, au moina un produit 
selon la revendication 1. 

7^ Hedicaoents eelon la revendication 6, caractfiris^s en 

ce qu'ils sont conditicnn^s en vue d'une administration Journalifere & 
I'homme A une dose de 0, 1 ft 1 g en une ou plusieure prises. 
20 8, Medicaments scion la revendication 7, caract6riB6« en 

ce qu'ils sont conditionn^s en vue d'une administration orale. 
9^ Medicaments eelon la revendication 7, caracterisfis en 

ce qu'ils sont conditionn^s cn vue d'une administration par injection. 



